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Abstract 



The invention concerns inclusion complexes of cyclodextrins i ncludi ng organic peroxides of the fomriula R1-0-0 



R3 being a hydrocarbon radical. The 



R2 in which R1 and R2 are identical or different and represent I , ^ ^ ..j^. ^ 

invention also concerns processes for the preparation of the said inclusion complexes, as well as their uses in 
the pharmaceutical, cosmetic or food industry and as initiators of polymerisation or of copolymerisation. 
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@ Composds d'lncluaion de cydodextrines enfermant dea peroxydaa organlques, proc6d6s de 
pr6paration et utiliaations. 



@ L'Invention conceme des composes d'induslon de cydodextrines enfermant des peroxydes organl- 
ques de fonmule R1-O-O-R2 dans laquelle Ri et R2 sent identiques ou diff^rents et repr6sentent 

R3 OU R3-C, 
0 

R3 6tant un reste hydrocart>onn6. Uinvention conceme 6galement des proc6d6s de pr6paration desdils 
compost d'induslon. ainsi que leurs utilisations dans rindustrie pharmaceutique, cosm^fa'que ou 
aiimentaire et en tant quinitiateur de polymerisation ou de copolymdrisation. 
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COMPOSES D'INCLUSION DE CYCLODEXTRINES ENFERMANT DES PEROXYDES 
ORGANIQUES, PROCEDES DE PREPARATION ET UTILISATIONS 



La pr6sente invention conceme des composes (f inclusion de cyclodextrines enfennant des peroxydes 
organiques. des proc6d4s de preparation desdits composes d'indusion ainsi que leurs utSisations dans I'indus- 
trie pharmaceutique, cosm§tique ou alimentaire, et en tant qu'initiateur de polym6risation ou de copoiym^ri- 
sation. 

Les cydodextrines sontdes oligosaccharides cycliques composes de r^sidus glucoses life par des liaisons 
a 1 ,4 et comportant une cavit6. On distingue g6n6ralement trois types de cyclodextrines : les cyclodextrines 
a. constitutes de six r6sidus glucoses, les cyclodextrines p. constitutes de sept rteidus glucoses et les cyclo- 
dextrines y constitutes de huit r6sidus glucoses. Des cyclodextrines 5, comportant 9 nSsidus glucoses ont 6ga- 
fement6t6 d6crites. Les cyclodextrines peuvent fibre pr6par6es d partird'amidons d'origines diverses. modifi6s 
ou non modifies, de glycogdne, ou de fractions d'amidons tefs les maltodextrines, les amyioses ou les amylo- 
pectines. Ces produits de depart sont liquifies par exemple par geiatinisation ou par traitement au moyen d'une 
en^e de liquefaction telle une a-amylase. puis sont soumis k Taction d'une cyclodextrine-glucosyl-transfe- 
lase (CGTase). On peut citer plus particulierement le precede de preparation de cyclodextrines d6crit dans 
US 3.923.598 selon lequel la CGTase employee est produite par des souches Bacillus sp. specifiques. Ces 
precedes permettent generalement I'obtention d'un melange de cyclodextrines a, p et y en des proportions 
variables. II est cependant possible d'isoler chaque type de cyclodextrine selon des methodes classlques ou 
par exemple selon les precedes decrits dans les brevets US 4.418.144 et US 4.384.898. 

On connaild'autres cyclodextrines, qui sont des cyclodextrines modifiees. generalement obtenues d partir 
desdites cyclodextrines a. p ety. Parnii ces cydodextrines on peut citer celles modifiees par des groupes acy- 
les, alkyies, hydroxyalkyles. glucosyles ou maltosyles. Ces cyclodextrines modifi6es peuvent etre obtenues 
par les proc6d6s notamment decrits dans la demande de brevet franpais 2 597 785. dans "cyclodextrins 
and their industrial uses" Dominique DuchSne, ed. de Sante, 1 987. pages 366-388 ou dans 'Cyciodextrin Tech- 
nology", Jozsef SzejtJi, ed. Kluwer Academic Publishers, page 2. 

Les cydodextrines sont generalement utilisees soit pourfonmer des poudres de parfums, de the. d*6pices, 
tf Insectiddes, de fongicides. d'artmes ou de vitamines liposolubles. et ainsi preserver les proprietes de ces 
produits, soit pour eiiminer des composants amers presents par exemple dans les agrumes. 

Les peroxydes organiques sont des composes de fomnule generate 

R1-O-O-R2 

dans laquelle et R2 sont Identlques ou differents et represented un reste R3 ou un reste 

0 

etant un reste hydrocarbone. 

Les peroxydes organiques peuvent se decomposer facilement par un apport d'6nergie sous fonne d'un 
source de chaleur, de lumiere ou d'un choc mecanique comme un impact ou un friction. II est done recommand6 
de stocker et de manipuler lesdits peroxydes en prenant beaucoup de precautions. De plus, la plupart des 
peroxydes organiques sonttoxiques et irritants pour la peau et les yeux, rendant leur utilisation delicate. Enfin, 
les peroxydes organiques sont peu solubles dans I'eau. Une meilleure soiubOite desdits peroxydes organiques 
peut modifier leur utilisation dans certaines applications notamment dans leur emploi en tant qu'inittateur de 
polymerisation ou de copolymerisation. 

Un premier objet de la presente Invention consiste en des composes comportant de tels peroxydes orga- 
niques de sorte e les rendre moins sensibles h la decomposition, qui pemiettent de reduire leur toxicite et leur 
effet irritant et qui les rendent plus solubles en milieu aqueux. 

Un deuxieme objet de rinvention consiste en des precedes de preparation de tels composes. 

Un dernier objet de llnvention conceme Tutilisation desdits composes dans I'industrie phanmaceutiqu , 
cosm6tlque et alimentaire et en tant qu'iniliateur de polymerisation ou de copolymerisation- 

La presents invention conceme done des composes d'lndusion de cydodextrines caracterises en ce qu'ils 
consistent en des molecules de cydodextrines enfenmant des peroxydes organiques de formules R1-O-O-R2 
dans laquell R, et R2 sont identlqu s ou differents et representent un reste R3 ou 
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R3 6tant un reste hydrocarbon^. 

Par ie terme "enfermant* on ntend dans I cadre de la prdsente invention, qu'au moins une partie de ia 
molecule dudtt peroxyde organique est indue dans la cavitd de la moldcule de cydodextrine. 
10 Lesdits composes d'induslcn de cydodextrines peuvent fitre constitu6s d partir de cydodextrines a, p. y 

ou S ou de cydodextrines ol, y ou S modlfi^es par des groupes acyles. alkyfes, hydroxyaikyles, giucosyl s 
ou maltosyfes. On peut dgalement ubliser des mSianges de telles cyclodextrines ou des n>^langes de cydo- 
dextrines et de dextrines ou d'oligosaccharides Iin6aires. On pr6f6re toutefois les cydodextrines p. 

Lesdits peroxydes organiques sont de pr6f6rence des mol6cules dans lesquelles R3 est un radical aiipha- 
15 tique lindaire ou ramifid, satur6 ou Insaturd ou un radical aryle. 

Avantageusement R3 peut 6tre un radical alkyfe en C^-C^o radical ph6nyle. Les composes d'indusion 
selon la pr6sente invention conviennent plus particuli6rement pour les peroxydes organiques dans lesquell s 
et R2 reprdsentent un reste 



20 




De tels peroxydes organiques peuvent fitre en particulier Ie peroxyde de dibenzoyle ou Ie peroxyde de dioc- 
25 tanoyle. 

Lesdits composes d'indusion de cydodextrines peuvent comporter plus de 5 %. g^niralement de 1 0 d 30 
% en poids de peroxydes organiques par rapport au poids total du compos6 d*indusion- 

Les compos6s d'indusion selon Tinvention se pr6sententg6n6ralement sous forme solids et pulv6njlente. 
L'invention conceme 6galement des proc6d6s de pr6paration desdits composes d'indusion. Selon un pre- 
30 mier proc6d6 de preparation on effectue les 6tapes suivantes : 

a) On solubilise les cydodextrines dans un solvent dans lequel on ajoute Ie peroxyde organique ant6rieu- 
rement, simultan^ment ou post^rieurement auxdites cydodextrines, 

b) On porte Ie m6Iange ainsi obtenu d une temperature comprise entre 25 et 70** C, de preference comprise 
entre 40 et 65** C, 

35 c) On r^cupdre Ie compost d'indusion ainsi fonm^, 

Le solvent utlisd pour sdubiliser les cydodextrines peut Stre de I'eau ou un melange d'eau et d'au moins 
un solvent organ iquemiscible dansTeau. De tels solvents organiques peuvent dtre des alcools tels le methanol, 
rethand, le n-propand ou I'lsopropanol. des c6tones telle I'ac^tone ou des 6thers tel le dioxanne. Lesdits 
alcools sont toutefois pr6f6r6s. Lorsqu'on utilise un tel m6lange le rapport pond6ral eau/sdvant organique est 

40 g6n6ralement compris entre 2/1 et 20/1 de preference compris entre 2/1 et 5/1. Le mdlange obtenu d Tissue 
de retape a) peut comporter de 70 & 95 %. de preference de 80 k 90 % en poids de solvent de 4 S 20 %. de 
preference de 8 15 % en poids de cydodextrines et de 0,5 S 10 %, de preference de 0,5 e 5 % en poids de 
peroxyde organique. 

Les cydodextrines et le peroxyde organique sont g6neralement introduits dans le sdvant sous agitation. 
45 Ledit peroxyde organique peut alors se presenter sous forme d'une poudre ou en solution dans un des solvents 
cites ci-dessus. 

L'etape b) de chauffage du melange dure generalement de une d dix heures. de preference de une d quatre 
heures. 

La recuperation du compose d'indusion peut se f aire soit par lyophilisation du melange, soit par diminution 
so de la temperature du melange de mani6re d obtenir un precipite constitue desdits composes d'indusion. 

Dans ce demier cas, on abaisse generalement la temperature au plus jusqu'd 0* C, de preference entre 
6 et 10** C. Le temps d'abaissement de la temperature n'est pas critique mais est generalement superieur d 
une heure, de preference compris entre trois et huit heures. Puis on separe ledit precipite du melange, par des 
methodes dassiques, par example par filtration. 
55 Le precipite separe peut ©tre alors seche pour obtenir une poudre. 

Un deuxieme proc6de de preparation des composes d'indusion selon llnvention consists en les etapes 
suivantes : 

a) On melange dans un solvant des cydodextrines et un peroxyde organique de sorte e obtenir une pftte, 

b) on seche la pdte Jusqu'd obtention d'un produit solide, 

c) On broie ledit produit solide jusqu'd obtention d'une poudre. 
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La pate obtenue ^ I'Stape a) comporte de 20 d 60 %, de preterence de 40 d 50 % en poids de solvant. de 
30 a 70 %. de prtfdrence de 40 a 55 % en poids de cyciodextrines et de 1 6 15 %. de pr6f6rence de 4 ^ 10 % 
5 en poids de peroxyde organique. 

A titre de solvant on peut employer ceux cit§s dans le cadre du premier proc6d6 d^crit ci-dessus. L'eau 
est cependant un solvant pr6f6r& 

Le peroxyde organique peut se presenter soit sous forme de poudre, soit Stre en melange avec au moins 
une partie dudrt solvant 

10 On mdlange gSndralement le solvant, les c^dodextrines et le peroxyde organique pendant au moins trente 
minutes, de pr^fdrence pendant trois a dix heures et plus pr6f6rentiellement pendant cinq d huit heures. Le 
melange peut se faire k temperature ambteinte. 

Les composes dlnclusion selon la pr^sente invention peuvent dtre utilises en tant que medicament et 
notamment pour la preparation d'un medicament destine k soigner Tacnee. 
IS lis peuvent egalement etre utilises dans I'industrie alimentaire, notamment comme agent de blanchiment 
en particulier des farines, des huiles, des cires ou de lait destine k la preparation de certains firomages. Les 
composes d'inclusion selon Ilnvention peuvent aussi etre utilises dans des compositions cosmStiques, notam- 
ment des compositions cosmetiques destinees au nettoyage de la peau. 

Pour ies utilisations et applications mentionnes ci^essus on emploie de preference des composes d'inclu- 
20 sion comportant du peroxyde de dibenzoyie. 

Les composes d'induslons selon I'lnvention, en particulier ceux enfermant du peroxyde de benzoyie et du 
peroxyde de dioctanoyie peuvent etre aussi employes en tant qu'initiateur de polymerisation ou de copolyme- 
risation de monomdres vinyliques ou de dienes, tels rethyiene, le chiomre de vinyle, le styrdne, I'acide acryllque 
et ses esters, Tacide methaciyiique et ses esters, I'acetate de vinyle, racryionttrile et le butadiene. Lesdits 
25 composes d'inclusion sont plus particulierement avantageux lorsqu'iis sont employes pour la polymerisation 
et la copoiymerisatfon en phase aqueuse de monomeres vinyliques hydrosolubles. 
Les exemples sutvants ont pour but d'illustrer la presente invention ; 

EXEMPE 1 

30 

On introduit dans un malaxeur Guittard <g) de type ML2, 120 g d'eau, puis 100 g de cydodextrines p commer- 
ciallsees par la societe Rhdne-Poutenc sous la marque Rhodocap-N®. On ajoute ensuite k la solution 1 0 g de 
peroxyde de dibenzoyie. On melange pendant sept heures, puis on seche la pdte obtenue en l*abandonnant 
d temperature ambiante jusqu'd obtention d'un produit solide. 
35 Ce demier est broye pour donner une poudre constituee des composes d'indusion de p cyciodextrines 

enfermant du peroxyde de dibenzoyie. 

EXEMPLES 2 A 8 

40 On introduit dans un solvant qui peut 6tre un melange eau/ethanol ou un melange eau/acetone. des cycio- 
dextrines p (pCD) de mdme nature que celles de I'exemple 1. A cette solution on ajoute alors soit du peroxyde 
de dibenzoyie (PDB), soit du peroxyde de dioctanoyie (PDO), en poudre. On agite le melange ainsi obtenu 
pendant deux heures k des temperatures variables. A la fin de la p6riode d'agitation on diminue la temperature 
d'une maniere constante jusqu'd 5** C pendant cinq heures. On obtient alors un predpite des composes d'lndu- 

45 sion que I'on isofe du melange par filtration. Le precipite recuper6 est seche dans une etuve k 40*" C pendant 
deux heures. 

On dose alors le taux de peroxyde enfenne dans le compose d'inclusion de cydodextrine p selon la 
methode decrite cl-<jessous. 

Les parametres reactionnels ainsi que le taux de peroxyde enfenne dans le compose d'indusion exprime 
50 en % en poids par rapport au poids total dudit precipite seche (titre) f^urent dans le tableau I d-dessous. 
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TABLEAU I 



1 1 

1 EXEHPLE 


■ 

EAU 
(•n g) 


1 

ETHAHOL 1 
(an g) | 


1 

ACETONE 1 
<en g) | 


p C 0 
(•n g) 


NATURE OU 
PEROXYDE 


T 1 

1 POIOS EN 1 

1 PEROXYDE 1 

1 (en 9) 1 


1 

TEnPtRATUiCfc | 
0* AGITATION | 

<• C) 1 


1 

TITRE 1 

w 1 


1 2 


SO 


20 1 




10 


PDB 


1 ^ 1 


40 1 


13.6 1 


1 ^ 1 


70 


30 1 




10 


PDB 


1 1 1 


40 1 


15,9 1 


1 ^ 1 


80 




20 1 


10 


PDB 


1 1 


40 1 


16.3 1 


1 ^ 1 


60 




20 1 


10 


PDB 


1 1 


40 1 


18,6 1 


1 ^ 1 


280 


120 1 




40 


PDB 


1 ^ 1 


60 1 


12,8 1 


1 ^ 1 


280 


120 j 




40 


PDB 


1 ^ 1 


40 1 


14,5 1 


1 ^ 1 


280 


120 1 




40 


POO 


1 4 1 


40 1 


11,0 1 


I- i 




L 








i L 







M6thQde de dosage du titre en peroxyde enfenn6 dans les com poses d'!ndusion : ^ 

Dans une fiole conique de 200 ml contenant 20 ml d'acStone. on introdult sous agitation 90 mg du compost 
d-inclusion enfermant le peroxyde ^ doser. On ajoute 3 ml d'une solution aqueuse ii 50 % d'iodure potassium. 
Une couleur rose se d6ve!oppe. On litre Fiode Iib6r6 au moyen tfune solution de ttiiosulfate de sodium 0.1 N. 
jusqu'd disparition de la couleur rose. 

Le litre en peroxyde est aiors d6tennin6 par la formula sulvante : 

titre = a.n.M.0.555. dans laquelle : 

- a est le volume de la solution de thiosulfate de sodium utilis6e 

- n est la nomialit^ de la solution de thiosulfate de sodium 

- M est le poids mol6culaire du peroxyde dos6 



EXEMPLE 9 



On dissout dans reau le compos6 d'inclusion de p cydodextrine enfennant du peroxyde de dibenzoyie te 
qu'obtenu dans I'exemple 7. On determine par absorption U.V. que le seuil de solubility dans I eau dudit 
compose d'indusion est de 44 mg/l ce qui correspond d une teneur de 6 mg en peroxyde, A titre comparatif 
on a trouv6 que le seuil de sdubillt^ dans Teau d'une poudre du m6me peroxyde. est inf6neur k 3 mg/l. Les 
composes tfindusion selon rinvention permetlent done d'augmenter la solubflit6 des peroxydes dans I eau 
d'une manifere importante. 



Revendications 



1 - Composes d'indusion de cyciodextrines caract6ris6s en ce qu'ils consistent en des cydodexirines 
enfemiant des peroxydes organiques de formule R1-O-O.R2 dans laquelle R, at R2 sont identiquas ou diffdrents 
at repr^sentant R3 ou 



2 - composes Jindusion selon la revendicatlon 1 caractfiriste en ce que lesdites cydodextnnes sont des 
cydodextrines a, p. y ou 6. des cydodextrines a. p. y ou 6 modlfi6es par des 9';~P«« ' /'^ f^' 
hydroxyalkyles. glucosyles ou maltosyles. des melanges desdites cydodextnnes. ou des mfilanges desdites 
cydodextrines etdedextrlnesoud'ollgosaccharidesiin6alres. «.w«ho» 

3 - composes d'indusion selon I'une des revendications 1 et 2 caract6ris6s en ce qu lesdites cyclodex- 
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trines sont des cydodextrines p. 

4 . Compos6s d'inclusion selon Tune des revendications 1 d 3 caract6ris6s en ce que R3 est un radical 
5 aliphatique Iin6alre ou ramlfi6, satur6 ou insatur6, ou un radical aryle. 

5 - Composes d'inclusion selon la revendication 4 caract§ris6 en ce que R3 est un radical alkyle en CrCio 
ou un radical ph^nyle. 

6 - Composes ^inclusion selon Tune des revendications 1 h 5 caract^riste en ce que R, et R2 repr6sentent 
un reste 

10 

IS 7 - Composes d'inclusion selon I'une des revendications 1 k 6 caract6ris6s en ce que lesdits peroxydes 
organiques sont le peroxyde de dibenzoyle ou le peroxyde de dioctanoyle. 

8 - Compcs6s d'inclusion selon Tune des revendications 1 A 7 caract6ris6s en ce que lesdits composes 
d'inclusion se pr^sentent sous fonne soltde. 

9 - Proc6d6 de preparation des composes d'inclusion selon Tune des revendication 1^8 caract6ris6s en 
20 ce qu'on effectue les stapes suivantes : 

a) On solubilise les cydodextrines dans un solvant dans lequel on ajoute le peroxyde organique ant6rieu- 
rement, simultan^ment ou post6rieurement auxdites cydodextrines. 

b) On porta le melange ainsi obtenu k me temperature comprise entre 25 et 70'* C, de preference comprise 
entre 40 et BS** C. 

25 c) On r6cupdre le compost d'indusion ainsi forme. 

1 0 - Precede selon la revendication 9 caract6rise en ce qu'on r6cupere ledit compose d'indusion par dimi- 
nution de la temperature dudit melange de manlfere d former un pr6cipite constitu6 desdits composes d'inclu- 
sion, que Ton s^pare dudit melange. 

11 - Proc6de selon la revendication 9 caract6rise en ce qu'on r6cupere ledit compose d'indusion par lyo- 
30 philisation dudit melange. 

12 - Proc6de selon I'une des revendications 9^11 caract6rises en ce que ledit solvant est Teau ou un 
melange d'eau et d'au moins un solvant organique miscible k I'eau. 

1 3 - Precede selon la revendication 1 2 caracterise en ce que ledit solvant organique est un alcool comme ^ 
le methanol, l'6thanoI, le n-propand ou I'isopropanol, une c6tone comme Facetone ou un ether comme le 

35 dioxanne. 

14 - Procede selon Tune des revendications 9^13 caracteris6s en ce que le melange obtenu k retape a) 
comporte de 70 e 95 %, de preference de 80 k 90 % en poids de solvant, de 4 a 20 %, de preference de 8 ^ 
15 % en poids de cydodextrines et de 0.5 6 10 %. de preference de 0,5 d 5 % en poids de peroxyde organlque. 

15 - Procede de preparation des composes d'inclusion selon I'une des revendications 1 d 8 caracteris6s 
40 en ce qu'on effectue les etapes suivantes : 

a) On m61ange dans un sojvant des cydodextrines et un peroxyde organique de sorte k obtenir un p^te, 

b) On seche la pSte jusqu'^ obtenlion d'un produit solide, 

c) On broie ledit produit solide jusqu'^ obtention d'une poudre constitu6e par lesdits composes d'indusion. 

16 - Procede selon la revendication 15 caracterise en ce que ledit solvant est I'eau. 

45 17 - Precede selon Tune des revendications 15 et 16 caract6ris6s en ce que la pate obtenue k retape a) 

comporte de 20 k 60 %, de preference de 40 k 50 % en poids de solvant. de 30 k 70 %, de pr6f6rence de 40 
k 55 % en poids de cydodextrines et de 1 e 15 %. de preference de 4 Si 10 % en poids de peroxyde organique. 

18 - Utilisation en tant que medicaments des composes d'indusion selon I'une des revendications 1^8 
ou des composes d'inclusion tels qu'obtenus selon les precedes des revendications 9^17. 

50 19 - Utilisation des composes d'indusion selon I'une des revendications 1 8 ou des composes d'indusion 

tels qu'obtenus selon les precedes des revendications 9 6 17 pour la preparation d'un medicament destiner k 
soigner I'acnee. 

20 - Utilisation des composes d'indusion selon I'une des revendications 1 8 ou des composes d'indusion 
tels qu'obtenus selon les proc6des des revendications 9 e 17 dans Tindustrie alimentaire, notamment en tant 

55 qu'agent de blanchiment. 

21 - Utilisation des composes d'indusion selon I'une des revendications 1 6 8 ou des composes d'indusion 
tels qu'obtenues selon les precedes des revendications 9 617 dans des composition cosm6tiques. notamment 
des compositions cosmetiques destinees au nettoyage de la peau. 

22 - Utilisations selon Tune des revendications 18 e 21 des composes d'indusion selon I'un d s reven- 
dications 1 & 8 ou des composes d'indusion tels qu'obtenus selon le precede des revendications 9 617 carac- 

6 
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tSris^s en ce que lesdits composes d'tnclusion enfennent du peroxyde de dibenzoyle. 

23 - Utilisation des composes dincluston selon Tune des revendications 1 d 8 ou des composes d'induslon 
selon Tune des revendications 9 d 17 en tant qu'initiateur de polymerisation ou de copolymdrisation de mono- 
mdres vinyiiques ou de didnes. 

24 - UtOisation selon la revendication 23 pour la polymerisation ou la copolym6risation de mon mdres viny- 
iiques hydrosolubles, en phase aqueuse. 



